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Resumen 
 
Las vacunas modernas se basan generalmente en proteínas recombinantes altamente purificadas. Esta alta pureza 
representa uno de los mayores avances en términos de seguridad, en comparación a las estrategias de vacunación 
tradicionales basadas en patógenos atenuados o inactivados, sin embargo, generalmente se basan en antígenos de baja 
inmunogenicidad que no inducen una inmunidad protectiva suficiente. Esto ha generado la necesidad de utilizar 
adyuvantes de mayor calidad y potencia asociados a estas formulaciones de vacunación. Los adyuvantes pueden dividirse 
en dos categorías sencillas, los inmonopotenciados y los sistemas de entrega o liberación de antígenos. En el presente 
escrito se revisa el estado actual de los principales sistemas de entrega de antígenos: Emulsiones, liposomas, virosomas, 
ISCOMs y micropartículas. Se consideraron además los mecanismos mediante los cuales ejercen su actividad adyuvante, 
así como sus características inmunológicas y de formulación. 
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1. Introducción 
 
La vacunación es una forma eficiente y rentable de 
controlar y potencialmente erradicar enfermedades 
infecciosas (Bloom y col., 2005; Ehreth J., 2003). 
Tradicionalmente, patógenos vivos atenuados o 
patógenos muertos han sido usados como vacunas, pero 
serios problemas de seguridad, toxicidad y reversión de 
la virulencia en el caso de los primeros, así como de baja 
eficacia en la inducción de una respuesta inmune 
efectiva en el caso de los segundos, han conducido al 
desarrollo de vacunas de subunidades, compuestas por 
uno o más antígenos bien caracterizados y altamente 
purificados. Las vacunas vivas atenuadas proporcionan 
a las células presentadoras de antígeno (CPAs) el 
antígeno y los patrones moleculares asociados a 
patógenos (PAMPs), que a través de los receptores de 
patrones (PRR) activan a las CPAs (Coffman y col., 
2010). En cambio, antígenos altamente purificados en 
vacunas de subunidades, generalmente no son 
suficientes para activar CPAs y por lo tanto inducen una 
inmunogenicidad débil (Foged y col., 2012). Debido a 
esto, surgen los adyuvantes, los cuales son compuestos 
usados en combinación con dichos antígenos 
purificados, con el objetivo de aumentar la 
inmunogenicidad y eficacia de la vacuna, sin los efectos 
adversos que se asocian a las vacunas vivas atenuadas 
(Foged y col., 2012).  
El adyuvante ideal es el que genera una respuesta 
inmune potente, persistente, de calidad  y específica 
contra un antígeno particular, además debe carecer de 
toxicidad, ser biodegradable, biocompatible y 
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químicamente definido para su reproducción (Grupta y 
Siber, 1995). En este sentido, la elección del adyuvante 
adecuado es fundamental para el éxito de cualquier 
vacuna.  
Entre los factores involucrados en la selección de un 
adyuvante se encuentran (I) el tipo de respuesta deseada, 
(II) la especie vacunada, (III) la ruta de administración 
y (IV) los efectos colaterales inducidos por el adyuvante 
(Aguilar y Leal, 2000). Uno de los criterios más 
importantes para la selección de un adyuvante es su 
mecanismo de acción, en relación al tipo de respuesta 
inmune adaptativa que inducen preferentemente, es 
decir, una respuesta inmune humoral o una respuesta 
inmune celular, por la estimulación respectivamente de 
linfocitos T CD4+ de tipo T helper 1 (Th1) (mediadores 
de una respuesta efectora celular) o de tipo T helper 2 
(Th2) (mediadores de una respuesta efectora humoral o 
mediada por anticuerpos) (Kenney y Edelman, 2000). 
 
Actualmente existe información precisa sobre las 
señales fundamentales para la estimulación de la 
respuesta inmune adaptativa. La denominada señal 0, 
corresponde al reconocimiento del antígeno por parte de 
las CPAs y la consecuente activación de dichas células. 
La señal 1 o de presentación antigénica y 
reconocimiento específico del antígeno, corresponde a 
la estimulación inicial de células T CD4+ vírgenes a 
través del reconocimiento, mediante el receptor de 
células T (TCR), de un péptido en el contexto de una 
molécula MHC (complejo mayor de 
histocompatibilidad) clase I o II presente en las CPAs. 
La señal 2 o de coestimulación, corresponde a la señal 
proveniente de moléculas co-estimuladoras, como 
CD40, CD86 y CD80 presentes en las membranas de 
CPAs y la señal 3 corresponden a las citoquinas 
producidas por estas células. Dichas señales en conjunto 
inducen la diferenciación de las células T hacia 
diferentes subpoblaciones celulares (Guy, 2007). Las 
formulaciones adyuvantes pueden actuar sobre estas 
diferentes señales, denominándose así adyuvantes de 
tipo A los que actúan modulando la señal 0, de tipo B 
los que actúan sobre la señal 1 y de tipo C los que 
ejecutan su efecto sobre la señal 2 o 3 (Guy, 2007). 
La conexión de la respuesta inmune innata con la 
inducción de la respuesta inmune adaptativa es la clave 
en el éxito del diseño de un adyuvante. La activación de 
las células T CD4+ vírgenes lleva al desarrollo de 
células Th1 o Th2, caracterizadas por su perfil de 
producción de citoquinas. Mientras las células Th1 son 
fundamentales para la inmunidad mediada por células y 
producen principalmente IFN-γ,  TNF-α  e IL-2, el 
fenotipo Th2 secreta IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 e IL-
15, que influencian en la forma, magnitud, calidad e 
isotipo del anticuerpo producido (Abbas y col., 2008). 
Además, en el curso de una respuesta inmune, elementos 
regulatorios son usualmente inducidos, los cuales actúan 
en desmedro de la fase efectora de la respuesta inmune 
mediante la producción de citoquinas como TGF- e IL-
10. Uno de los más importantes es la diferenciación de 
células T regulatorias (Tregs) (Coffman y col., 2010; 
Abbas y col., 2008). En relación a esto, en conjunto, la 
identificación de formas eficientes de modular las 
células Th1, Th2 y Tregs, es probablemente, la clave 
para el desarrollo exitoso de nuevos adyuvantes 
vacunales  (Aguilar y Leal, 2000; Kenney y Edelman, 
2000; Levings y col., 2002). 
Las sales de aluminio han sido hasta hoy el adyuvante 
más utilizado en medicina humana y veterinaria. A pesar 
de que se han logrado buenos resultados con dicha 
formulación, estas poseen diversas desventajas. En 
primer lugar, inducen una respuesta 
preponderantemente de tipo Th2 o humoral y no son 
capaces de inducir una respuesta inmune celular 
efectiva, lo que hace que las vacunas basadas en estos 
adyuvantes sean poco eficientes para el control de 
patógenos intracelulares e infecciones virales y que 
además, la respuesta inducida sea muchas veces de corta 
duración. Por otro lado, las sales de aluminio han 
mostrado en algunos casos, efectos adversos en su 
administración subcutánea, como nódulos pruríticos 
subcutáneos, hipersensibilidad e inflamación 
granulomatosa severa (Gupta y Siber, 1995; Relyved y 
col., 1998). Por estas razones, hace años se estudian 
nuevas formulaciones adyuvantes que permitan generar 
una respuesta inmune potente, duradera y con baja 
reactogenicidad. Gran parte de los estudios relacionados 
con formulaciones adyuvantes, se han centrado en la 
formulación de sistemas de liberación o entrega de 
antígenos solos o asociados a inmunoestimulantes, que 
permitan potenciar una respuesta inmune adaptativa 
potente y específica contra el antígeno objetivo (Reed y 
col., 2009). Los sistemas de entrega o liberación de 
antígenos optimizan la presentación de antígenos a las 
células del sistema inmune innato, mediante la 
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liberación controlada o el aumento de la dimensión del 
antígeno. Algunos de los principales representantes de 
este tipo de formulaciones adyuvantes son: liposomas, 
virosomas, micropartículas, emulsiones y complejos 
inmunoestimulantes (ISCOMs) (Reed y col., 2009).  
En el presente artículo se revisan las principales 
características estructurales y los mecanismos más 
importantes mediante los cuales actúan sistemas de 
entrega de antígenos, describiéndose los aspectos 
generales de su utilización en investigación, medicina 
veterinaria y humana. 
 
2. Principales adyuvantes utilizados como 
sistema de liberación o entrega de antígenos 
 
2.1.Emulsiones 
Características generales 
Las emulsiones son dispersiones líquidas con dos fases, 
generalmente aceite y agua. Una de ellas corresponde a 
la fase dispersa y otra a la fase continua, generándose así 
las emulsiones de agua en aceite (w/o) y las de aceite en 
agua (o/w) (Figura 1) (Jansen y col., 2005). 
 
 
Figura 1, Emulsiones de agua en aceite (W/O) y de 
aceite en agua (O/W). Se observa las diferencias en la 
orientación de los lípidos, en las emulsiones W/O las 
colas lipofílicas se orientan hacia la fase dispersa y en 
las emulsiones O/W las cabezas hidrofílicas se 
encuentran orientadas hacia la fase dispersa (Copland y 
col., 2005). 
 
Las emulsiones tienen una larga historia de uso como 
adyuvantes en productos destinados a animales y 
humanos. Aproximadamente 75 años atrás, Jules Freund 
creó una emulsión con una combinación de aceite 
mineral combinada con micobacterias, llamado el 
adyuvante completo de Freund (CFA) (Freund y col., 
1937). La emulsión W/O sin la bacteria fue luego 
conocida como el adyuvante incompleto de Freund 
(IFA), que fue usado posteriormente en el desarrollo de 
muchas vacunas veterinarias (Jansen y col., 2005). 
Aunque han sido usadas en humanos, particularmente 
para la vacunación contra influenza, las emulsiones w/o 
producen demasiadas reacciones adversas como para 
que su uso sea masivo (Jansen y col., 2005).  
Basado en la larga historia de uso de las emulsiones 
como adyuvantes, incluido el IFA, muchos grupos han 
investigado el desarrollo de formulaciones de 
emulsiones mejoradas, que puedan ser aceptadas para su 
uso en humanos (Ott y col., 2001). Es así como surge la 
emulsión MF59 que es una emulsión o/w con bajo 
contenido de aceite. El aceite usado en el MF59 es 
escualeno, una sustancia encontrada naturalmente en 
plantas y en el hígado de un amplio rango de especies, 
incluido el humano. El escualeno es una intermediario 
en la vía biosintética de las hormonas esteroidales en 
humanos y es un precursos sintético directo del 
colesterol, por lo tanto, un aceite biodegradable, 
biocompatible y producido naturalmente. El 80% del 
aceite hepático del tiburón es escualeno, por lo que el 
hígado de tiburón es la fuente natural original de 
escualeno que se ha usado para preparar MF59. La 
experiencia con MF59 muestra que las emulsiones o/w 
pueden ser usadas como adyuvantes efectivos, con un 
perfil de seguridad aceptable (Ott y col., 2001), además, 
al ser utilizado con diversos antígenos se ha mostrado 
capaz de inducir títulos de anticuerpos mayores y con un 
mejor balance IgG1 (Th1):IgG2a (Th2) que los 
obtenidos con las sales de aluminio (Ott y col., 1995). 
 
Mecanismo de acción 
MF59 es un adyuvante de tipo B, ya que estimula la 
respuesta inmune específica modulando principalmente 
la señal 2 necesaria para la generación de inmunidad 
contra el antígeno (Brunner y col., 2010). Los efectos 
moleculares de MF59 han sido descritos en el modelo 
ratón luego de su inyección intramuscular, 
demostrándose que induce el reclutamiento de CPAs y 
aumento en la expresión de genes asociados al 
procesamiento y presentación antigénica, además de un 
aumento en la expresión de citoquinas, quimioquinas y 
receptores de dichas moléculas (Mosca y col., 2008).  
MF59 potencia la inmunogenicidad de vacunas contra la 
influenza en ratones (Cataldo y Van Nest, 1997) y ha 
mostrado ser ejercer un adyuvante más potente que el 
aluminio contra el virus de la hepatitis B (HBV) en 
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babuinos (Traquina y col., 1996) y humanos (Heineman 
y col., 1999).  
MF59 genera un efecto depósito del antígeno, interactúa 
con las CPAs en el sitio de inyección, dispersándose 
lentamente a los nódulos linfáticos, donde llega a su 
máxima concentración dos días después de la inyección. 
En los linfonodos, es endocitado por las células 
residentes que poseen características de CPAs (Schultze 
y col., 2008), promoviendo además la diferenciación de 
monocitos hacia un fenotipo del tipo célula dendrítica 
(CD-like) y potencia la captación del antígeno por las 
CDs (Tritto y col., 2009).  
 MF59 es un adyuvante que induce una respuesta 
humoral marcada (respuesta Th2) y una respuesta 
celular potente (respuesta Th1) que promueve la 
generación de células T citotóxicas (Valensi y col., 
1994; Radosevic y col., 2008). Además, el uso de MF59 
induce respuestas inmunes más potentes que las 
generadas al usar las sales de aluminio como adyuvante 
(Vajdy y col., 2006; Wack y col., 2008). Por otro lado, 
ensayos clínicos han demostrado que MF59 es seguro 
para su uso en humanos, hecho que fue también 
observado en un estudio clínico en humanos usando la 
formulación de vacunación H5N1 (Novartis) (Banzhoff 
y col., 2009).  
 
Usos en medicina humana y veterinaria 
Actualmente, MF59 es utilizado de forma rutinaria 
como adyuvante en la vacuna contra la influenza Fluad® 
(Novartis) (Li y col., 2008), así como en la vacuna 
experimental contra el virus de la influenza aviar 
A/H9N2 (Atmar y col., 2006) y contral VHB (Heineman 
y col., 1999). La seguridad e inmunogenicidad del MF59 
como adyuvante en la vacuna contra la influenza 
humana (Fluad ®, Novartis) fueron confirmadas en 
sujetos de la tercera edad en ensayos clínicos (De 
Donato y col., 1999), dichos datos clínicos permitieron 
la aprobación del licenciamiento de este producto en 
Europa en el año 1997. 
En medicina veterinaria, las emulsiones se encuentran 
entre los adyuvantes más eficientes conocidos, y son 
ampliamente usados en vacunas veterinarias; sin 
embargo, de forma similar a lo observado en humanos, 
pueden inducir reactogenicidad local y generalizada, 
como granulomas, abscesos o fiebre (Aucouturier y col., 
2001). 
Generalmente, las emulsiones W/O (de agua en aceite) 
son recomendadas para bovinos, pequeños rumiantes, 
aves y peces, cuando se necesita una inmunidad de larga 
duración. En el caso de la fiebre aftosa, emulsiones 
basadas en aceites minerales pueden proteger a los 
bovinos por un año con una vacunación, mientras que 
formulaciones basadas en hidróxido de aluminio, 
requieren dos o más revacunaciones. Incluso si se 
produce alguna reacción local, las emulsiones W/O 
pueden ser usadas cuando la protección contra una 
enfermedad específica es significativamente más 
eficiente que la lograda con otras formulaciones u otras 
rutas de administración, lo que justifica algunas 
reacciones colaterales. Este es el caso de vacunas contra 
la furuculosis en peces, donde los procedimientos 
pueden ser limitados a una inyección y la protección se 
mantiene durante todo el período de crecimiento del pez. 
Emulsiones W/O también permiten disminuir la dosis de 
vacunación o la concentración del antígeno utilizada, 
potenciando respuestas inmunes celulares potentes 
(Jansen y col., 2006; Heegaard y col., 2011).  
Las vacunas contra los virus New Castle y Bronquitis 
Infecciosa en aves (basadas en Miglio-840, un 
triglicérido de cadenas medias) no producen reacciones 
locales, ni residuos vacunales, excepto cuando la 
emulsión utilizada es del tipo W/O. En contraste, 
vacunas equivalentes con aceite mineral  han mostrado 
reacciones locales moderadas en el sitio de inyección 12 
semanas después de la incoculación (Jansen y col., 
2006; Heegaard y col., 2011). De forma similar, se han 
observado reacciones granulomatosas y abscesos en 
pollos en el sitio de inoculación 8 a 16 semanas después 
de la administración de una vacuna con adyuvante 
oleoso preparado con distintas soluciones de parafina.  
Vacunas para animales de compañía y caballos no deben 
inducir reacciones locales, por lo tanto, se utilizan 
emulsiones O/W (de aceite en agua) basadas en aceites 
no minerales, que son menos reactogénicas (Heegaard y 
col., 2011). 
Por lo tanto, las emulsiones agua en aceite (W/O) 
inducen inmunidad potente y de larga duración, pero 
pueden a veces producir reacciones locales con 
antígenos reactivos. Aceites no minerales son bien 
tolerados pero menos eficientes con antígenos poco 
inmunogénicos. Por otro lado, el tipo de antígeno 
influye en la selección del adyuvante a utilizar. Aceites 
minerales pueden ser usados cuando el antígeno no 
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genera reacciones adversas, como proteínas purificadas 
o péptidos sintéticos. Aceites no minerales se usan 
preferentemente con antígenos más inmunogénicos 
(Aucouturier y col., 2001; Heegaard y col., 2011).  
Los adyuvantes deben potenciar una respuesta inmune 
humoral y/o mediada por células de acuerdo al 
mecanismo de protección contra la enfermedad para la 
cual se está vacunando. En relación a esto, emulsiones 
W/O son capaces de inducir respuestas inmunes 
celulares en cambio, emulsiones O/W inducen 
respuestas preferentemente humorales aunque también 
han sido asociados con respuestas inmunes celulares. 
(Aucouturier y col., 2001; Heegaard y col., 2011).  
Debido a que aún no se logra un equilibrio entre la 
potencia de la respuesta immune inducida y el riesgo de 
reactogenicidad inducida por las emulsiones, diversos 
grupos de investigadores han desarrollado nuevas 
emulsiones que permitan resolver esta problemática. Un 
ejemplo de esto son los Montanides (ISA51 e ISA720) 
que son emulsiones W/O con características físicas 
similares al adyuvante incompleto de Freund (IFA) pero 
se caracterizan por ser biodegradables (Aucouturier y 
col., 2006; Scalzo y col., 1995). Los Montanides han 
sido utilizados en ensayos de vacunas contra malaria, 
VIH y cáncer (Kenney y Edelman, 2003) e inducen una 
respuesta inmune potente, sin embargo su principal 
desventaja es la dificultad de su formulación, debido a 
que la emulsificación resulta costosa. Además, en varios 
estudios se han observado reacciones locales 
inaceptables para su uso extensivo (Wu y col., 2008). 
 
2.2. Liposomas 
Características Generales 
Los liposomas son vesículas preparadas artificialmente, 
de tamaño nanométrico,  aunque algunas pueden 
alcanzar tamaños mayores, y forma relativamente 
esférica con una fase acuosa interna rodeada por una o 
más bicapas lipídicas (Figura 2). Alec D. Bangham en 
1961 descubrió que los fosfolípidos en agua forman 
inmediatamente esferas cuyas paredes se encuentran 
organizadas en bicapas debido a que cada molécula tiene 
un terminal hidrosoluble en tanto el otro es hidrofóbico, 
es decir se trata de moléculas anfifílicas (Bangha, 1961; 
Bangha, 1968). 
 
 
 
Figura 2, Representación esquemática de una liposoma 
unilaminar, en el centro en negro se observa la porción 
acuosa y en el exterior la bicapa lipídica (Copland y col., 
2005). 
 
A diferencia de los sistemas miscelares, los liposomas 
no se forman espontáneamente  y se requiere por lo 
tanto, la adición de energía al sistema para generar la 
formación de las bicapas lipídicas. En su proceso de 
formación, los liposomas atrapan moléculas como 
drogas o antígenos, presentes en el medio acuoso o de 
forma alternativa, moléculas solubles en lípidos pueden 
pasar a formar parte de la bicapa lipídica. Además, 
diversas moléculas como ácidos nucléicos y proteínas 
pueden ser adsorbidas en la superficie de las membranas 
liposomaes a través de interacciones electroestáticas 
(Gregoriadis y col., 2014). La estructura de bicapa varía 
en diámetro, desde 30nm (y por lo tanto estos liposomas 
son definidos como nanotecnología) a varios 
micrómetros. Generalmente los liposomas son 
conocidos como vesículas unilaminares pequeñas 
(SUVs), vesículas multilaminares (MLVs) y vesículas 
multilaminares grandes (LUVs) (Gregoriadis y col., 
2014). 
Por lo tanto, los liposomas son esferas fosfolípidicas 
formadas por capas de lípidos que pueden encapsular 
antígenos y actuar como sistemas de liberación e 
inmunopotenciación (Baca-Estrada y col., 1997). Los 
liposomas pueden ser usados como sistema de entrega 
para proteínas, antígenos derivados de péptidos y ácidos 
nucléicos que codifican antígenos (plasmidios de ADN 
o ARNm) o bloqueen genes objetivos (siARN) (Harpin 
y col., 1999; Kakuda y col., 2001; Allison y col., 1974). 
Además, la composición de los liposomas puede ser 
alterada para que incluya un esterol, como por ejemplo 
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colesterol, lo que entrega estabilidad y fluidez a la 
bicapa, cargándose los anfifilos y generándose bicapas 
cargadas negativa o positivamente. Características 
físicas de los liposomas como el tamaño de la vesícula, 
la carga de superficie, la composición lipídica y la 
fluidez de la bicapa, juegan un rol importante en la 
determinación del comportamiento de la vesícula en el 
medio biológico y en la actividad farmacológica de las 
drogas que esta transporta. La versatilidad estructural de 
los liposomas, su naturaleza inocua y su capacidad para 
incorporar una gran cantidad de diferentes moléculas 
con actividad farmacológica, han contribuido al uso de 
estos como sistemas de entrega de antígeno y de drogas 
con fines terapéuticos (Gregoriadis y col., 2014). 
 
Mecanismo de acción 
Son un adyuvante tipo B, es decir estimulan 
principalmente la señal 2 en el desencadenamiento de la 
respuesta inmune (Brunner y col., 2010). La capacidad 
adyuvante de los liposomas depende del número de 
capas lipídicas (Heath y col., 1976), de su carga eléctrica 
(Tyrrell y col., 1976), su composición (Van Rooijen y 
col., 1983) y del método de preparación utilizado 
(Eldridge y col., 1991; Kramp y col., 1982). Se ha 
observado en diversos estudios que su uso potencia tanto 
la inmunidad humoral como la mediada por células 
contra antígenos protéicos y polisacáridos (Brunner y 
col., 2010; Kramp y col., 1982). 
La ruta del procesamiento intracelular de los liposomas 
es relevante para el diseño de sistemas de liberación de 
moléculas a las células tales como: drogas, antígenos, 
ADN, oligonucleótidos antisentido (antisense), etc. In 
vitro, los liposomas convencionales son capaces de 
liberar proteínas en los compartimentos endosomales- 
lisosomales. De manera que, para el caso de los 
antígenos, las vesículas liposomales favorecen el 
procesamiento de estas moléculas en el interior de las 
CPAs y la presentación de los péptidos 
inmunodominantes derivados de ellas, en las moléculas 
del complejo MHC II (Leserman y col., 1998), 
induciendo una respuesta inmune preferentemente 
mediada por anticuerpos. Las ventajas fundamentales de 
los liposomas como inmunoadyuvantes se resumen en: 
(i) la capacidad de imitar a patógenos al transportar 
grandes cantidades de antígenos a las CPAs, (ii) la 
posibilidad de co-encapsular antígenos junto con 
moléculas inmunoestimuladoras, (iii) la flexibilidad en 
cuanto a la modificación de sus propiedades físico-
químicas con el propósito de una mayor efectividad, y 
(iv) el hecho de ser biodegradables y no tóxicos 
(Leserman, 2004). 
Además, los liposomas son capaces de fusionarse con 
las membranas celulares de los macrófagos, lo que 
permite la entrega de proteínas al citoplasma, por lo 
cual, estas proteínas son procesadas y presentadas por 
las moléculas MHC-I, activando una respuesta celular 
citotóxica mediada por linfocitos T CD8+ (Owais y 
Gupta, 2000; Zheng y col., 1999). 
Una característica importante de los liposomas es que 
pueden ser producidos con distintas propiedades de 
carga, como vesículas lipídicas catiónicas derivadas del 
colesterol u opcionalmente fosfolípidos neutros que son 
capaces de unir el antígeno en su superficie y así 
estimular la presentación antigénica (Guy y col., 2001).  
Mediante la optimización de la composición lipídica y 
las propiedades biofísicas de los liposomas, es posible 
también direccionar el efecto de la vacuna sobre tejidos 
o tipos celulares específicos. Varios grupos han 
reportado que antígenos encapsulados en liposomas 
catiónicos son fagocitados por las células dendríticas 
con mucha mayor eficiencia que en el caso de partículas 
aniónicas, induciendo la activación y mejorando la 
presentación antigénica al sistema inmune (Foged y col., 
2004; Thiele y col., 2001). 
Además, los liposomas pueden tener actividad 
inmunoestimulatoria mediante la inclusión de PAMPs 
en su estructura. Por ejemplo, se ha reportado la 
activación de CPAs a través de la activación de TLR-4 
o CD14 cuando se agregó lipopolisacárido (LPS) a los 
liposomas (Immordino y col., 2006). 
Por otro lado, se ha observado que la adición de un 
ligando específico de receptores de manosa en los 
liposomas, genera la entrega del antígeno 
específicamente a CPAs esplénicas CD11c+ luego de la 
inmunización parenteral (Hattori y col., 2004). Para 
activar otros tipos celulares, se han adicionado también 
inmunoglobulinas o fragmentos Fab a los liposomas. En 
dicho caso, la unión de los liposomas a las células es el 
resultado de la afinidad y la avidez de la unión entre la 
inmunoglobulina y el marcador en la superficie celular 
(Maruyama, 2002). Además, los liposomas se han 
utilizado ampliamente para la entrega oral e intranasal 
de antígenos en ratones, como por ejemplo para la 
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administración de subunidad B de la toxina del cólera o 
IgA (Gerdts y col., 2006). 
 
Usos en medicina humana y veterinaria 
La formulación de liposomas catiónicos estables 
denominada CAF01, ha mostrado actividad 
prometedora en un modelo animal al ser utilizada en una 
vacuna de subunidad contra la tuberculosis (TBC) 
(Lindenstrom y col., 2009) y ha podido ser producida a 
gran escala. Además, en estudios de fase I ha resultado 
ser segura. Se ha observado que la vacuna contra TBC 
basada en CAF01, genera un efecto depósito, generando 
una liberación lenta del antígeno, activando CPAs 
(Kamath y col., 2009). Esta  formulación estimula 
respuestas tanto humorales como celulares e induce la 
generación de linfocitos T de memoria polifuncionales 
(Lindenstrom y col., 2009). 
Diversos grupos de investigadores han desarrollado 
estrategias de vacunación basadas en liposomas, contra 
diversas enfermedades, como la leishmaniasis visceral, 
donde se ha observado en modelo murino,  una mayor 
eficiencia de la vacuna al utilizar liposomas como 
adyuvantes, en comparación con otras estrategias 
inmunoestimulantes como son el MPL-A (lípido A 
monofosforilado) y BCG (Bacilo Calmette-Guerin) 
(Ravindran y col., 2010).  
Existen  productos basados en liposomas, aprobados 
para su uso clínico, estos incluyen productos usados para 
el tratamiento de infecciones fúngicas sistémicas  
AmBisome®), para el tratamiento de ciertos cánceres, 
como el sarcoma de Kaposi (Caelyx/Doxil® y 
DaunoXome®) y la vacunación contra la hepatitis A 
(Epaxol-Berna®) y la influenza (Infexal Berna V®). La 
mayoría de estas aplicaciones se asocian a la capacidad 
e los liposomas de transportar drogas hacia los 
macrófagos que es donde residen los patógenos o de 
evitar tejidos como por ejemplo riñón o corazón, que son 
sensibles a ciertas drogas (Baca-Estrada y col., 1997). 
En medicina veterinaria los liposomas no han sido 
utilizados de forma masiva, algunos de los ejemplos más 
importantes de su uso en animales incluyen el estudio de 
liposomas como nuevos sistemas de entrega de terapia 
contra el cáncer y vacunas para perros y gatos (Marr y 
col., 2004; Poirier y col., 2002; U’Ren y col., 2007). 
Tana et al. (1997) describió que liposomas catiónicos 
fueron eficientes en promover la entrega del gen que 
codifica la cadena A de la toxina diftérica en células 
infectadas con el virus de la leucemia bovina luego de la 
inyección intratumoral (Tana y col., 1997). También han 
sido evaluadas vacunas de subunidades basadas en 
proteínas antigénicas encapsuladas en liposomas. La 
inmunización subcutánea contra el herpes virus bovino 
tipo 1, con un antígeno viral encapsulado en el liposoma, 
y la adición de IL-12 en dicha formulación, ha mostrado 
inducir respuestas inmunes humorales y celulares 
antígeno específicas (Baca-Estrada y col., 1997). Más 
recientemente, se ha observado la inducción de una 
respuesta inmune específica contra Brucella abortus, 
utilizando un antígeno recombinante en liposomas como 
sistema de entrega en ratones (Mallick y col., 2007).  
Los liposomas han tenido problemas para ser utilizados 
de forma extensiva debido a la dificultad de su 
manufactura, estabilidad y alto costo, lo que ha limitado 
su uso. El dolor producido en el sitio de la inyección es 
probablemente la mayor limitación de algunas vacunas 
basadas en liposomas (Allison y col., 1991; Owais y 
col., 2000;  Ben-Yehuda y col., 2003). 
 
 
2.3. Virosomas 
Características generales 
Los virosomas son estructuras unilaminares compuestas 
por membranas lipídicas y proteínas de membranas 
virales (Figura 3). Estas partículas vacías son asociadas 
a antígenos, lo que genera un potenciamiento de la 
inmunidad contra distintas formulaciones de vacunación 
(Moser y col., 2011). Es decir, los virosomas son 
formulaciones liposomales que poseen proteínas de 
envoltura viral en su membrana lipídica y poseen 
probada eficacia como adyuvantes (Moser y col., 2003). 
 
 
Figura 3, Representación esquemática de los 
componentes de un virosoma tradicional. En este 
ejemplo se muestran la hemoaglutinina y la 
neuraminidasa como proteínas de la envoltura viral 
(Copland y col., 2005). 
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Los virosomas representan una nueva forma de vacunas 
que imitan de manera muy exitosa al virus nativo. Son 
partículas “virus-like” o similares a virus que se generan 
mediante la reconstitución de la envoltura viral, sin el 
material genético del virus. Por ejemplo, la 
reconstrucción funcional de virosomas de influenza, 
preserva el receptor de unión y la actividad de fusión del 
virus pero elimina todo su material genético. Como los 
virosomas carecen del ARN viral, la unión y fusión de 
los virosomas a las céulas no resulta  en la infección de 
dichas células (Wilschut y col., 2009). 
Mecanismo de acción 
La tecnología de los virosomas ha sido estudiada en 
diferentes modelos de vacunas contra una gran variedad 
de virus, pero se encuentra particularmente avanzada en 
relación a vacunas contra el virus influenza (Moser y 
col., 2011; 79. Zurbriggen y col., 2003), aunque los 
conocimientos obtenidos con dicho modelo han sido 
rápidamente aplicados a otros virus, como el virus de la 
estomatitis vesicular (Shoji y col., 2004), el virus de la 
enfermedad de New Castle (Kapczynski y col., 2003) y 
el virus Sendai (Kim y col., 2002). Los virosomas 
derivados de proteínas de la envoltura del virus 
influenza de denominan IRIVs (Moser y col., 2011; 
Zurbriggen y col., 2003) y tal como se mencionó antes, 
son los más estudiados en cuanto a su mecanismo de 
acción, por lo que han servido como modelo de estudio 
de los virosomas y su funcionamiento. 
En relación a las vías del procesamiento antigénico 
mediadas por virosomas (Figura 4), primero, el 
virosoma se une al ácido siálico de las CPAs, luego se 
produce la endocitosis del virosoma y la fusión del 
virosoma a la membrana del endolisosoma. Finalmente, 
se genera el procesamiento y presentación antigénica, 
mediante la vía de presentación mediada por MHC-I 
cuando el contenido virosomal es liberado al citoplasma 
celular, o por medio de la vía de presentación mediada 
por MHC-II, cuando los antígenos permanecen en el 
endolisosoma sin pasar al citosol (Felnerova y col., 
2004). 
 
 
Figura 4, Vías de presentación antigénica mediadas por 
virosomas. A: unión del virosoma a la membrana de la 
CPA. B: endocitosis del virosoma. C: fusión del 
virosoma al endolisosoma. D: procesamiento y 
presentación antigénica mediante moléculas MHC-I 
(vía endógena) o MHC-II (vía exógena) (Felnerova y 
col., 2007). 
 
Los virosomas son muy eficientes en la inducción de una 
respuesta inmune frente a antígenos. Son capaces de 
inducir la maduración de células dentríticas, 
desencadenando una respuesta inmune humoral y una 
respuesta inmune mediada por células, además, una de 
sus características más importantes es que son capaces 
de potenciar respuestas de tipo citotóxicas mediadas por 
linfocitos T CD8+, respuesta fundamental para el control 
de enfermedades causadas por agentes infecciosos 
virales (Wilschut y col., 2009). 
Usos en medicina veterinaria y humana 
En general, hasta hoy los virosomas han sido usados en 
medicina veterinaria y humana preferentemente con 
fines investigativos. Los virosomas han sido utilizados 
hace unos años en ensayos clínicos y preclínicos 
asociadas a diferentes enfermedades asociadas a 
medicina humana y veterinaria, como es el caso del 
tétano, difteria y la malaria (Zurbriggen y col., 1999). 
Además, una vacuna contra influenza basada en 
virosomas (Inflexal V®)  ha sido aprobada y 
comercializada por ya varios años (Bovier y col., 2008). 
También se ha demostrado que el virus de la hepatitis A 
(HAV) adsorbido en la superficie de virosomas 
(Epaxal®, producido por Crucell), es capaz de inducir 
una respuesta inmune tan efectiva como la inducida por 
la vacuna tradicional contra la hepatitis A, pero con 
menos efectos secundarios (Bovier y col., 2008). 
Si bien, se requieren más estudios asociados al uso de 
virosomas tanto en humanos como en diferentes 
especies animales, para que su uso se extensivo, los 
virosomas se vislumbran como el sistema ideal de 
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entrega o liberación de antígenos al citosol de las CPAs, 
induciendo así la presentación antigénica mediada por 
moléculas MHC-I, direccionando por lo tanto, la 
respuesta inmune adaptativa principalmente hacia una 
respuesta citotóxica mediada por linfocitos T CD8+ 
(Wilschut y col., Daemen y col., 2005). 
 
 
2.4. Complejos inmunoestimulantes (ISCOMs) 
Características generales 
Los ISCOMs son complejos esféricos miscelares de 
alrededor de 40nm (Figura 5). Son generados mediante 
una mezcla de una saponina (molécula aislada desde el 
tronco del árbol Quillaja saponaria), fosfolípidos y 
colesterol (Dalsgaard y col., 1978). Las saponinas 
preferidas a ser usadas para la formulación de ISCOMs 
son Quil A o QS21 y el esterol utilizado es 
preferentemente colesterol y el fosfolípido usado es 
generalmente fosfatitiletanolamina (Dalsgaard y col., 
1978; Rimmelzwaan y col., 1997).  La saponina Quil A 
es además un adyuvante potente que ha sido usado en 
vacunas veterinarias desde los años 70 (Dalsgaard y col., 
1978). 
 
 
 
Figura 5, Primer modelo de ISCOMs desarrollado por 
Ozel y col. (1989). 
 
Por otro lado, el adyuvante ISCOMATRIX, es un 
derivado del ISCOM generado para mejorar las 
respuestas obtenidas por los ISCOMs. Las vacunas 
basadas en ISCOMATRIX poseen solo una porción 
purificada de saponina y han mostrado ser seguras, bien 
toleradas y altamente inmunogénicas en humanos, 
generando respuestas inmunes de anticuerpos y células 
T (Drane y col., 2007). En vacuna de ISCOM el antígeno 
vacunal es incorporado durante la formación del 
adyuvante ISCOM, mientras que una vacuna basada en 
ISCOMATRIX es formada mezclando el antígeno con 
un adyuvante ISCOMATRIX preformado. Aparte de 
eso, ambas formulaciones adyuvantes son idénticas.  
 
Mecanismo de acción 
El mecanismo de acción de las saponinas como 
adyuvantes se basa en su alta afinidad por el colesterol 
y al unirse a éste en la superficie celular, inducen la 
formación de poros en las membranas celulares 
(Dalsgaard y col., 1978; Rimmelzwaan y col., 1997).  La 
principal ventaja de los ISCOMs como estrategia, es que 
permiten disminuir la dosis de saponinas en la 
formulación, que son altamente tóxicas al ser usadas por 
si solas como formulación adyuvante (Takahashi y col., 
1990; Cox y col., 1998; Bovier y col., 2008). 
Los ISCOMs son capaces de inducir la activación de 
CPAs (Behboudi y col., 1996), aumento de la expresión 
de moléculas MHC-II en CPAs (Bergstrom-Mollaoglu 
y col., 1992), inducción de secreción de citoquinas como 
IL-2 e IFN- (Dotsika y col., 1997), respuestas de 
linfocitos T CD4+ (Maloy y col., 1995) y respuestas de 
linfocitos T citotóxicos CD8+ (Takahashi y col., 1990). 
 
Ha sido descrito que los ISCOMs inducen una respuesta 
inmune protectiva en una gran variedad de modelos 
experimentales y generan respuestas citotóxicas contra 
algunos antígenos como la glicoproteína del virus VIH 
y una hemoaglutinina del virus influenza (Dalsgaard y 
col., 1978; Rimmelzwaan y col., 1997).  
Los ISCOMs son un sistema versátil y flexible. Además 
de las saponinas de colesterol, existen otros 
inmunomoduladores, dirigidos a distintos antígenos, 
que pueden ser agregados a los ISCOMs. El 
lipopolisacárido (LPS) bacteriano o el monolípido A es 
incorporado fácilmente en el ISCOM. En términos 
farmacéuticos, el ISCOM es una sistema de liberación 
que combina el antígeno con el adyuvante y activadores 
de CPAs, para el transporte y distribución de antígenos 
tanto para la vía citosólica como para la endosomal. Los 
componentes de los ISCOMs inducen fácilmente una 
respuesta inmune adquirida, ya que activan CPAs y 
linfocitos T (Hu y col., 2001). Un punto interesante a 
considerar es que las vacunas basadas en ISCOMs 
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facilitan la presentación cruzada en células dentríticas 
por traslocación del antígeno desde los endosomas al 
citosol (Schnurr y col., 2005; Schnurr y col., 2009), lo 
que induce la presentación del antígeno vía MHC-I y por 
lo tanto, el desarrollo de una respuesta citotóxica, 
mediada por linfocitos T CD8+. 
Usos en medicina veterinaria y humana 
En diversas investigaciones se ha demostrado la 
capacidad adyuvante de los ISCOMs. La aplicabilidad 
de los ISCOMs es diversa, además de ser administrados 
por vía parenteral, han sido usados para la entrega 
mucosal de antígenos ( Mowat y col.,  1991). 
Los ISCOMs han sido utilizados principalmente en 
ensayos pre-clínicos y en algunos ensayos clínicos, 
como formulaciones de vacunación contra influenza, 
hepatitis B, malaria y cáncer, entre otras enfermedades 
(Reed y col., 2009). En diversos estudios, se ha 
observado que las vacunas contra tumores que poseen 
ISCOM e ISCOMATRIX como formulación adyuvante, 
poseen la capacidad de inducir una respuesta inmune 
celular y humoral de larga duración contra los antígenos 
tumorales en modelo ratón (Maraskovsky y col., 2004; 
Jacobs y col., 2011), así como en pacientes humanos con 
cáncer (Davis y col., 2004). En conjunto, estos estudios 
han demostrado el alto potencial clínico de estas 
formulaciones como adyuvantes eficaces en vacunas 
contra tumores.  
 
En medicina veterinaria, la primera vacuna comercial 
basada en ISCOMs fue diseñada para caballos, y 
contiene las proteínas Hemoaglutinina y 
Neuraminidasa, provenientes de la envoltura del virus 
influenza. Dicha vacuna, ha sido licenciada e induce una 
respuesta inmune de larga duración (alrededor de 15 
meses), incluyendo una respuesta citotóxica mediada 
por linfocitos T CD8+. Recientemente, se ha registrado 
en Australia y Nueva Zelanda una vacuna 
anticonceptiva para caballos, basada en ISCOMATRIX 
(Moreina y col., 2004). En rumiantes, los ISCOMs se 
han utilizado de forma experimental en formulaciones 
contra el virus herpes bovino tipo 1 (BHV-1) que causa 
la bronquitis infecciosa en bovinos (Trudel y col., 1988) 
y contra el virus de la diarrea viral bovina (DVB) donde 
la vacuna basada en ISCOMs evitó la infección 
experimental en ovejas (Carlsson y col., 1991). Además, 
en pequeños animales (gatos y perros) vacunas basadas 
en estos complejos han sido exitosas de forma 
experimental en la generación de una respuesta inmune 
adaptativa potente (Osterhaus y col., 1989; Visser y col, 
1992). 
 
Si bien los ISCOMs e ISCOMATRIX muestran una 
actividad adyuvante potente, poseen también 
limitaciones. Algunos de los problemas asociados a los 
ISCOMs son su costo, dificultad de manufactura, baja 
estabilidad y además se ha observado toxicidad y la 
aparición de reacciones adversas asociadas a su 
utilización (Ronnberg y col., 1995; Claassen y col., 
1992). 
 
2.5. Micropartículas de biopolímeros 
Características generales 
El uso de micropartículas poliméricas biodegradables 
para la presentación de antígenos se reportó inicialmente 
en los años setenta (Kreuter y col., 1976).y han surgido 
como una alternativa a los adyuvantes basados en sales 
de aluminio, que son hasta el día de hoy, los más 
utilizados en medicina humana  
El desarrollo de nuevos derivados poliméricos 
biodegradables y biocompatibles y nuevas metodologías 
para la elaboración de estos sistemas, junto con 
numerosas técnicas analíticas, ha permitido que un gran 
número de grupos de investigación hayan enfocado sus 
trabajos en esta disciplina, específicamente en la 
microencapsulación de proteínas y péptidos sintéticos 
como antígenos (Alonso y col., 1994;Igartua y col., 
1998; Newman y col., 2004). La versatilidad de las 
partículas poliméricas para el diseño de vacunas 
mucosales surge debido a la existencia de diferentes 
polímeros y métodos para la síntesis de partículas, que 
genera distintos tipos de micro y nanopartículas. La 
composición de partículas puede basarse en polímeros 
sintéticos (por ejemplo, poliésteres, polianhídridos, 
poliaminoácidos), en polímeros naturales (quitosano, 
arginato, albúmina), copolímeros y en combinaciones de 
polímeros (Des Rieux y col., 2006). 
Entre los biopolímeros utilizados en el desarrollo de 
sistemas de micropartículas para la liberación 
controlada de antígenos, destacan los poliésteres 
alifáticos, formados por unidades monoméricas de ácido 
láctico y de ácido glicólico (PLGA) (Figura 6). Estos 
biopolímeros están disponibles comercialmente para 
uso médico y han sido aprobados por la FDA (Food and 
Drug Administration) para elaborar sistemas para la 
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administración de sustancias activas por vía parenteral 
(Chien-Hua y col., 1998). 
 
 
 
Figura 6, Micropartículas de  ácido láctico co-glicólico 
(PGLA). Fotografía obtenida mediante microscopía 
electrónica de barrido (SEM). Magitud 1000X. (Little y 
col., 2004). 
 
Mecanismo de acción 
Al igual que los adyuvantes descritos anteriormente, son 
adyuvantes de tipo B, es decir actúan sobre la señal 2 en 
la inducción de la respuesta inmune (Brunnerv y col., 
2010). El efecto inmunoestimulante de las 
micropartículas se debería principalmente a que se 
produce fagocitosis de una fracción de las 
micropartículas, la fracción fagocitada es transportada a 
los nódulos linfáticos y procesada por las CPAs para que 
finalmente se produzca la presentación del antígeno a 
los linfocitos T. Este hecho se ve apoyado en los 
hallazgos realizados por distintos grupos de 
investigación, donde micropartículas de menor tamaño 
han resultado ser más inmunogénicas que las de mayor 
tamaño (Eldridge y col., 1991; O´Hagan y col., 1993). 
Además, se ha observado que la utilización de 
micropartículas es capaz de inducir respuestas 
mucosales eficaces, con un aumento de la secreción de 
IgA luego de la vacunación, además de una potente 
respuesta inmune mediada por células (Florindo y col., 
2009). Las micropartículas han mostrado ser capaces de 
generar un efecto depósito del antígeno que ayuda a la 
persistencia del antígeno en el sitio de inoculación, lo 
que es importante para la inducción de respuestas 
protectivas mediadas por células T (Storni y col., 2005). 
 
De forma similar a otros sistemas de entrega de 
antígenos, las partículas de polímeros biodegradables 
como PGLA, entregan las siguientes ventajas al ser 
usadas en una formulación para vacunación: (I) Inducen 
la liberación prolongada del antígeno, (II) protegen al 
antígeno encapsulado de la degradación enzimática, (III) 
permiten una entrega dirigida del antígeno, mediante la 
unión de ligandos y (IV) poseen efectos adyuvantes 
(Zolnik y col., 2010). Una de las estrategias de diseño 
para aumentar la funcionalidad de las partículas es variar 
sus propiedades físico-químicas y su tamaño. Por 
ejemplo, se ha demostrado que partículas pequeñas (~ 
25nm), llegan más rápido a los linfonodos que las 
partículas de mayor tamaño (~100nm) y se acumulan en 
las células dendríticas residentes en los nódulos 
linfáticos (Reddy y col., 2007). Además, del tamaño, 
otras propiedades físico-químicas, como la carga de las 
partículas, pueden ser modificadas, para obtener 
beneficios terapéuticos, siendo más efectivas las 
partículas cargadas positiva o negativamente (Zolnik y 
col., 2010). 
 
Además de las micropartículas, el estudio de partículas 
más pequeñas, denominadas nanopartículas (<10m de 
diámetro) ha ido en aumento en los últimos años. Las 
nanopartículas son estructuras de tamaño nanométrico 
formadas a partir de diversos materiales capaces de 
asociar una molécula bioactiva. Una importante 
característica de estos sistemas es su mayor capacidad 
de captación por las células comparado con estructuras 
de mayor tamaño. Son especialmente interesantes 
aquellos nanosistemas cuya composición se basa en 
biomateriales o biopolímeros. La elaboración de 
nanopartículas a partir de este tipo de materiales 
garantiza el que se pueda llegar a desarrollar un vehículo 
biodegradable, biocompatible y potencialmente seguro 
para su administración en humanos. Las nanopartículas 
poliméricas diseñadas para la liberación de vacunas 
pueden actuar mediante un mecanismo de depósito, 
según el cual el antígeno asociado se va liberando 
gradualmente de manera sostenida. Además, este tipo de 
sistemas ofrecen grandes ventajas para la liberación de 
vacunas a través de las barreras mucosas, especialmente 
por la vía oral y nasal, siendo capaces de dar lugar a una 
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respuesta inmunológica sistémica, pero al mismo 
tiempo a nivel de la mucosa, debido a la importante 
presencia del sistema inmune en los tejidos asociados a 
las mucosas (MALT) (Orive y col., 2004;  y col., 2008 
). 
 
Usos en medicina veterinaria y humana 
La liberación de antígenos a partir de microesferas 
elaboradas con polímeros biodegradables y su 
relevancia en la respuesta inmunitaria inducida ha sido 
ampliamente investigada. La gran mayoría de los 
estudios se han realizado empleando antígenos 
convencionales tales como el toxoide tetánico (TT) 
(Gupta y col., 1993;  Alonso y col., 1994; Men y col., 
1995 ) y el toxoide diftérico (TD) (Singh y col., 1991), 
pero también algunos grupos de investigación han 
utilizado antígenos sintéticos (Men y col., 1994; Rosas 
y col., 2002). Estas investigaciones han confirmado el 
potencial inmunoestimulante de estos sistemas de 
micropartículas.  
 
De forma simular a lo obtenido en investigaciones 
asociadas a medicina humana, en medicina veterinaria, 
de forma experimental, micropartículas y nanopartículas 
han mostrado ser eficientes en la inducción de una 
respuesta inmune humoral y celular en diferentes 
especies animales (Liebler-Tenorio y col., 2006; 
Niborski y col., 2006). 
 
3. Discusión  
 
La vacunación es una herramienta clave para la 
prevención y tratamiento de diversas enfermedades. 
Para mejorar la relación entre seguridad y eficacia de las 
vacunas, los adyuvantes cumplen un rol fundamental 
(Perrie y col., 2008). Desde hace años, los adyuvantes 
más utilizados han sido los derivados de sales de 
aluminio, sin embargo, debido a su incapacidad de 
inducir respuestas inmunes celulares efectivas, se han 
desarrollado diversas estrategias innovadoras para 
resolver dicha problemática, siendo los sistemas de 
entrega o liberación de antígenos algunas de las 
formulaciones más prometedoras. 
Tanto los atributos físicos como los efectos celulares 
inducidos por los componentes de los sistemas de 
entrega de antígenos, son fundamentales en la inducción 
de respuestas inmunes dirigidas específicamente contra 
el antígeno usado y la comprensión de las interacciones 
que ocurren en el organismo del individuo vacunado, 
son igualmente importantes en el diseño de estas 
estrategias adyuvantes (Perrie y col., 2008). 
 
Existen diversos factores a considerar al momento de 
elegir el adyuvante a utilizar en una vacuna, algunos de 
los más importantes son: el antígeno a utilizar, la especie 
a vacunar, el mecanismo de acción de la formulación 
adyuvante, el tipo de respuesta inmune inducida y la 
generación de efectos secundarios o reacciones adversas 
debido a su utilización (Atmar y col., 2006; Vajdy y col., 
2006; Schultze y col., 2008; Wack y col., 2008). En la 
tabla I se resumen las características más importantes de 
los principales sistemas de entrega de antígenos. 
 
 
 
Tabla 1. Perfil de respuesta inmune adaptativa, principal mecanismo de acción y generación de reacciones adversas 
inducidas por los diferentes sistemas de entrega de antígenos.Th1: respuesta inmune celular; Th2: respuesta inmune 
humoral; CTL: respuesta inmune citotóxica. 
FORMULACIÓN 
ADYUVANTE 
Principal mecanismo de 
acción 
Tipo de respuesta 
inmune inducida 
Reacciones secundarias 
adversas 
Emulsiones - Efecto depósito Th1/ Th2 Moderada-alta 
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- Estímulo de la presentación 
antigénica 
Liposomas 
-  Estímulo de la 
presentación antigénica 
- Presentación cruzada del 
antígeno 
Th1/Th2/CTL Moderada 
Virosomas 
-  Estímulo de la 
presentación antigénica 
- Inducción de maduración 
de células dendríticas 
Th1/Th2/CTL Baja 
ISCOMs e 
ISCOMATRIX 
-  Estímulo de la 
presentación antigénica 
- Presentación cruzada del 
antígeno 
Th1/Th2/CTL Moderada-alta 
Micropartículas 
- Efecto depósito 
- Estímulo de la presentación 
antigénica 
- Estímulo de inmunidad 
mucosal 
Th1/Th2 Moderada 
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Según lo expuesto en la presente revisión, si bien existen 
diferentes formulaciones adyuvantes eficientes en la 
entrega del antígeno al sistema inmune y en la activación 
de la respuesta inmune innata, para la generación 
posterior de inmunidad adaptativa protectiva, no existe 
aún la formulación que muestre un equilibrio absoluto 
entre la inducción de una respuesta inmune adaptativa 
efectiva, baja producción de reacciones adversas, 
simpleza en su formulación y bajo costo. Es por esto, 
que es necesario el estudio y desarrollo de nuevas 
formulaciones adyuvantes capaces de inducir respuestas 
inmunes celulares y humorales en humanos y animales. 
Idealmente, estas nuevas formulaciones adyuvantes 
deben ser capaces de generar respuestas inmunes 
protectivas con un bajo número de administraciones y 
una pequeña dosis del antígeno (Atmar y col., 2006). Por 
lo tanto, quedan aún numerosos desafíos para los grupos 
de investigadores asociados a las ciencias biomédicas, 
humanas y veterinarias, en relación a este tema.  
Probablemente, la respuesta a esta problemática no se 
encuentra en el uso de una formulación adyuvante por sí 
sola, sino que en la combinación de dos o más 
formulaciones adyuvantes. Es así, como hoy diversos 
grupos de investigadores se encuentran realizando 
estudios en relación a la utilización de 
inmunoestimulantes administrados en conjunto con 
sistemas de entrega de antígenos en una misma vacuna, 
por ejemplo, emulsiones asociadas a agonistas  de TLRs 
(Coler y col., 2011) o liposomas asociados a LPS 
(Immordino y col., 2006). 
 
 
4. Conclusiones 
 
Las sales de aluminio son hasta el día de hoy el 
adyuvante más utilizado en medicina veterinaria y 
humana, si bien se han obtenido buenos resultados 
usando esta formulación, estas sales generan una potente 
inmunidad efectora de tipo principalmente humoral, sin 
embargo,  son ineficientes en la inducción de una 
respuesta inmune celular efectiva y han presentado 
efectos adversos en algunos casos, lo que ha generado la 
necesidad de estudiar nuevas estrategias adyuvantes que 
permitan resolver dichas problemáticas. Los adyuvantes 
pueden dividirse, en términos generales, en 
inmunopotenciadores y sistemas de entrega de 
antígenos, siendo estos últimos objetos de estudio de 
diversos grupos de investigación desde hace ya varios 
años. Algunos de los sistemas de entrega de antígenos 
más importantes son: Emulsiones, ISCOMs, liposomas, 
virosomas y micropartículas de biopolímeros. Dichas 
estrategias presentan diversas ventajas y desventajas, 
asociadas principalmente a su naturaleza y mecanismos 
de acción.  
Si bien se han logrado grandes avances en el desarrollo 
y perfeccionamiento de las distintas estrategias de 
entrega de antígenos, salvo algunas excepciones, no se 
ha logrado obtener una formulación que permita 
reemplazar de manera exitosa a las sales de aluminio 
como adyuvante de uso masivo, lo que ha generado la 
necesidad de que distintos grupos de investigación 
continúen trabajando en el desarrollo de estrategias 
adyuvantes con el fin de obtener un equilibrio entre 
seguridad e inmunidad efectiva, que generen una mejor 
respuesta tanto a vacunas funcionales como contra 
distintos patógenos. Probablemente, en el futuro, los 
esfuerzos deben ir dirigidos más que a la utilización de 
una formulación por sí sola,  al estudio de la 
combinación de dos o más estrategias adyuvantes 
utilizadas de forma simultánea, como por ejemplo, el 
uso de uno o más inmunopotenciadores en conjunto con 
un sistema de entrega de antígenos. 
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